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Tieftemperaturspeicherung von Suspensionsproben in ha ngenden 

Probenkammern 

Die Erfindung betrifft Vorrichtungen zur Tieftemperaturspeiche- 
rung (insbesondere Kryospeicherung, Kryokonservierung) von Sus- 
pensionsproben, insbesondere eine Kryospeichervorrichtung fur 
suspendierte biologische Zellen, Zellgruppen Oder Zellbestand- 
teile, mit den Merkmalen des Oberbegriffs von Anspruch 1 und 
Verfahren zur Tieftemperaturspeicherung. 

Die Kryospeicherung biologischer Proben besitzt zahlreiche An- 
wendungen, die auf eine andauernde Lagerung der Proben unter Er- 
haltung von deren Vitalitatszustand gerichtet sind. Die zur 
Kryospeicherung verwendeten Vorrichtungen sind an die jeweiligen 
Proben und die Anf orderungen bei der Probenhandhabung angepasst. 
Es konnen beispielsweise in der Transplantationsmedizin Organe 
oder Organteile bei tiefen Temperaturen gelagert werden. In der 
Transfusionsmedizin werden Blutspenden im tiefgef rorenen Zustand 
in Blutbanken gelagert. 

Bei den herkSmmlichen Anwendungen der Kryospeicherung geht es 
oft darum, mSglichst groBe Probenvolumen auf mSglichst engem 
Raum anzuordnen. Beispielsweise werden Blutspenden in Blutbeu- 
teln Oder Blutschlauchen aufbewahrt, die sich in der'Blutbank 
dicht packen lassen. Die Blutbeutel sind mit einer Markierung 
(z. B. Strichcode) versehen, urn eine gezielte und fehlerfreie 
Entnahme aus der Blutbank zu ermoglichen. Diese •herkommliche 
Kryospeicherung ist auf die Anwendung mit grofien Proben (ml- bis 
1-Bereich) beschrankt. In der Zellbiologie und in der molekula- 
ren Biotechnologie besteht jedoch die Aufgabe, kleinste biologi- 
sche Proben (Einzelzellen, Zellgruppen oder Zellbestandteile) im 
tiefgef rorenen Zustand zu speichern und ggf . zu bearbeiten. 
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So wird beispielsweise in EP 804 073 die Kryobearbeitung von 
einzelnen Zellen beschrieben. Zellen werden auf einem Substrat 
im tiefgektihlten Zustand fixiert, gelagert und ggf. bearbeitet. 
Diese Technik besitzt den Nachteil, dass die Lagerung der auf 
Substraten fixierten Zellen relativ platzaufwendig .sein kann, so 
dass der Aufbau einer Kryo-Zellbank erschwert ist. Des weiteren 
mussen zur Vermeidung von Kontaminationen kryof ixierter Zellen 
die mit den Proben beschickten Substrate mit einer Schutzschicht 
versehen werden. Die Handhabung der derart gespeicherten Proben 
ist dadurch erschwert. 

In DE 199 21 236 ist beschrieben, tropf enfdrmige Suspensionspro- 
ben zur Kryokonservierung auf strukturierten Substraten abzule- 
gen, mit denen die Handhabbarkeit der gefrorenen Proben erleich- 
tert wird. Als Trager der Proben besitzen die Substrate Proben- 
aufnahmen in Form von Vertief ungen, deren Grofie an das Tropfen- 
volumen angepasst ist. Die strukturierten Substrate konnen mit 
matrixfOrmig angeordneten Probenaufnahmen ausgestattet sein, wie 
sie von Mikro- oder Nanotiterplatten bekannt sind. Diese Kryo- 
substrate besitzen Nachteile in Bezug auf die Probenbeschickung 
und die Probenentnahme . Zur Probenbeschickung mussen alle Pro- 
benaufnahmen mit einer Dispensiervorrichtung befullt werden. 
Dies kann bei Verwendung von Einzeldispensern sehr zeitaufwendig 
sein. Wenn eine Vielzahl parallel arbeitender Dispenser verwen- 
det wird, so muss deren geometrische Anordnung an das Kryo- 
substrat angepasst sein. Zur Probenentnahme muss der in einer 
Probenaufnahme gespeicherte Tropfen vollstandig aufgetaut wer- 
den, auch wenn nur ein Teil des Tropfens benotigt wird. 

In US 42 62 494 wird eine Kryospeichervorrichtung mit mehreren 
kapillarf6rmigen Probenkammern beschrieben, die in einem trans- 
portablen Kuhlcontainer angeordnet sind. Die Probenkammern sind 
von einer Wand des Kiihlcontainers abstehend mit Abstand vonein- 
ander angeordnet. Diese Kryospeichervorrichtung ist speziell far 
den Transport von Kryoproben optimiert. Sie besitzt Nachteile in 
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Bezug auf die Beschickung der Starr gebild'eten Probenkammern und 
die langfristige Lagerung unter Kryobedingungen . 

Aus WO 02/4 6719 ist eine Kryospeichervorrichtung mit mindestens 
einer schlauch- oder kissenf ormigen Probenkammer bekannt, die an 
einem Datenspeicher befestigt ist. Die Befestigung erfolgt di- 
re kt Oder mit einem Halterahmen auf einer Verkapselung des Da- 
tenspeichers . Nachteilig an dieser Teehnik kann sein, dass zur 
Eeschickung der Probenkammer ggf. ein Hilfsgerat erforderlich 
ist. Aufierdem ist die GroJie und damit die Auf nahmef ahigkeit der 
Probenkammer durch die Dimensionierung des Datenspeichers be- 
schrSnkt. Kapillarformige Probenkammern fur die Kryospeicherung 
werden auch in WO 99/20104 beschrieben. Die Probenkammern sind 
in einen KtthlkSrper eingebettet, wobei sich die gleichen 
Nachteile wie bei der Teehnik gemafi WO 02/46719 ergeben. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, eine verbesserte Kryospeicher- 
vorrichtung bereitzustellen, mit der die Nachteile herkommlicher 
Kryospeichervorrichtungen iiberwunden werden und die insbesondere 
eine vereinfachte Beschickung mit einer Vielzahl suspendierter 
Zellen, Zellgruppen oder Zellbestandteile innerhalb kurzer Zei- 
ten und eine selektive, teilweise Entnahme von Probenbestandtei- 
len ermoglicht. Die Kryospeichervorrichtung soil insbesondere 
auch die Aufzeichnung und das Lesen von Daten .ermoglichen, die 
zu den jeweils gespeicherten Proben gehoren. Die Aufgabe der Er- 
findung ist es auch, ein verbessertes Verfahren zur Kryospeiche- 
rung anzugeben. 

Diese Aufg.aben werden durch eine Vorrichtung und ein Verfahren 
mit den Merkmalen gemafi den Patent anspruchen 1 oder 17 gelost. 
Vorteilhafte Ausf uhrungsf ormen und Anwendungen der Erfindung er- 
geben sich aus den abhangigen Anspruchen. 



Die Grundidee der Erfindung ist es, eine gattungsgemafie Kryo- 
speichervorrichtung mit mindestens einer Datenspeichereinrich- 



WO 2004/040974 



4 



:T/EP2003/012355 



tung und mindestens einer langgestreckten Probenkammer dahinge- 
hend weiterzuentwickeln, die mindestens eine Probenkammer flexi- 
bel und beweglich hangend an der mindestens einen Datenspei- 
chereinrichtung angebracht ist. Durch diese Mafinahme werden eine 
Reihe von Vorteilen erzieit, die sich bei der Probenbeschickung, 
der uberwachung des kryogespeicherten Zustands und der Entnahme 
von Proben positiv auswirken. So kSnnen erf indungsgemafi verwen- 
dete Probenkammern schnell beftillt oder geleert werden. Die Pro- 
benkammern sind miniaturisierbar und flexibel an die Einsatzbe- 
dingungen anzupassen. Die Einlassenden einer Vielzahl von 
gleichzeitig verwendeten Probenkammern kSnnen problemlos an be- 
liebige Anordnungen von Probenreservoiren angepasst werden, aus 
denen Proben entnommen werden sollen. Die Probenkammern ermSgli- 
chen einen. Abschluss der Proben gegentiber der Umgebung . Eine 
Kontamination aus der umgebenden Gas- oder Fliissigkeitsphase (z. 
B. aus einem Kuhlmedium) ist ausgeschlossen. Aus einer erfin- 
dungsgemafi vorgesehenen Probenkaromer konnen Proben durch Auftau- 
en der gesamten Probenkammer oder Teilproben durch mechanisches 
Abtrennen entnommen werden, ohne dass die gesamte Probenkammer . 
aufgetaut wird. Das mechanische Abtrennen kann sogar unter Wir- 
kung einer lokalen Erwarmung erfolgen, ohne dass ein Verlust der 
in der tibrigen Probenkammer vorgesehenen Probe entsteht. 

An der Datenspeichereinrichtung ist vorzugsweise eine Vielzahl- 
von lang gestreckten Probenkammern, insbesondere eine Vielzahl 
von schlauchen oder Kapillaren angeordnet, die im beschickten 
Zustand hangend in ein gasformiges oder flussiges Kuhlmedium ge- 
taucht werden kSnnen. Die lang gestreckten Probenkammern konnen 
mit einer Lange gebildet werden, die frei nach den konkreten Be- 
dingungen (insbesondere Probenmenge, Grofie des Kryobehalters 
usw.) gewahlt ist. Im Unterschied zu herk5romlichen Techniken 
konnen gr6J5ere Probenmengen konserviert werden. 

Gemafi einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung besitzt 
die Probenkammer eine Querschnittsdimerision, insbesondere der 
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Ein- und Auslassenden, die wesentlich kleiner als die Lange der 
Probenkammer ist, so dass sich die Form eines Hohlzylinders, 
Hohlkonus, Rohres, Schlauches, einer Hohlnadel oder einer Kapil- 
lare ergibt . Diese Ausfiihrungsf orm kann Vorteile in Bezug auf 
die Beschickung der Probenkammer besitzen. Der Flussigkeits- 
transport in der Probenkammer kann unter der Wirkung von Kapil- 
larkraften oder eines aulieren Ober- oder Unterdruckes erfolgen. 

Die mindestens eine Probenkammer besteht vorzugsweise an sich 
aus einem flexiblen, biegsamen Material. Dies ermoglicht erstens 
eine Beschickung in einem Platz sparenden Zustand. Die Proben- 
kammer konnen beispielsweise im Labor oder einer Arztpraxis 
selbst bei groBer Lange im auf gewickelten Zustand beschickt wer- 
den. Die Biegsamkeit des Materials ermoglicht ferner die erfin- 
dungsgemafie flexible und beweglich hangende Positionierung an 
der mindestens einen Datenspeichereinrichtung durch eine direkte 
Befestigung der Probenkammer- an der Datenspeichereinrichtung. 
Dies besitzt den Vorteil eines kompakten Auf baus . Alternativ 
kann eine Befestigungseinrichtung vorgesehen ist, mit der die 
mindestens eine Probenkammer flexibel und beweglich hangend an 
der Datenspeichereinrichtung befestigt ist. Dadurch kann die me- 
chanische Abtrennung einzelner Probenkammern von der Kryospei- 
chervorrichtung insbesondere im gektihlten Zustand vereinfacht 
werden. Die Befestigungseinrichtung umfasst beispielsweise ein- 
zeln oder als Bundel angeordnete flexible Streifen oder Bander, 
an deren einen Ende jeweils eine Probenkammer und deren anderes 
Ende an der Datenspeichereinrichtung befestigt ist. 

Gemafi einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsf orm der Erfindung 
kann die Datenspeichereinrichtung mindestens einen Datenspeicher 
(z . B. einen Speicherchip) mit einem Gehause umfasst, mit dem 
die mindestens eine Probenkammer, ggf . iiber die Befestigungsein- 
richtung verbunden ist. Das Gehause ermoglicht vorteilhafterwei- 
se die Verwendung verschiedener Datenspeicher, so dass die Fie- 
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xibilitat bei der Anwendung der Kryospeichervorrichtung verbes- 
sert wird. 

GemalJ einer weiteren vorteilhaften Ausftihrungsf orm der Erfindung 
kann die Datenspeichereinrichtung eine Vielzahl von Datenspei- 
chern aufweisen, die entlang der Lange der mindestens einen Pro- 
benkammer befestigt sind. Es kann- eine hangende Kette von Daten- 
speichern an den Probenkammern gebildet werden. Vorteile kSnnen 
sich . insbesondere fur eine abschnittsweise Probenentnahme je- 
weils im Verbund mit einem Datenspeicher ergeben. 

Erfindungsgemafi kann der Querschnitt der mindestens einen Pro- 
benkanmier entlang von deren Lange variieren, so dass mindestens 
eine Teilkammer mit einer Querschnittsf lache gebildet wird, die 
grolier als die Querschnittsdimensionen der Ein- und Auslassdff- 
nungen ist. Die Teilkammer (n) bilden Taschen, die vorteilhafter- 
weise eine vergrofierte Probenmenge aufnehmen und eine ab- 
schnittsweise Probenentnahme vereinf achen . 

Wenn die Probenkammern aus einem flexiblen Material bestehen, 
k5nnen sie an ihren AuBenwanden miteinander verbunden sein, so 
dass ein integraler, flexibler Probenkammerblock gebildet wird. 
Damit kann die Speicherdichte bei der Kryokonservierung erhoht 
werden. 

Die Funktionalitat der erf indungsgemafien Kryospeichervorrich- 
tung kann' ferner erhOht werden, wenn eine Markierungseinrichtung, 
die eine Markierungsschicht auf der Datenspeichereinrichtung 
und/oder Markierungselemente an der .Probenauf nahmeeinrichtung 
umfasst, und/oder mindestens ein Sensor, insbesondere ein Tempe- 
ratursensor, und/oder Kuhlflachen an den Probenkammer vorgesehen 
sind. 

Ein Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Kry- 
ospeicherung von Suspensionsproben, bei dem diese unter der Wir- 



TYEP2003/012355 

7 

kung von Kapillar- oder auBeren Druckkraften in mindestens eine 
langgestreckte Probenkammer aufgenommen und in dieser in einen 
kryokonservierten Zustand ilberfiihrt werden. Die erf indungsgemafie 
Kryospeicherung erfolgt allgemein bei einer Temperatur unterhalb 
der Raumtemperatur, bei der eine vitalitatserhaltende, andauern- 
de Lagerung der Proben moglich ist. Die gewahlte Temperatur und 
die Dauer der Lagerung sind anwendungsabh§ngig gewahlt. Beson- 
ders vorteilhaft ist die Erfindung bei Tieftemperaturlagerungen 
bei Temperaturen unterhalb von minus 100 "Celsius und insbeson- 
dere bei der Temperatur von flussigem Stickstoff, umsetzbar. 

Weitere Vorteile und Einzelheiten der Erfindung werden aus der 
folgenden Beschreibung der beigefiigten Zeichnungen ersiehtlich. 
Es zeigen: 

Fign. 1 bis 4: verschiedene Ausfiihrungsf ormen erf indungsgema- 

Ber Kryospeichervorrichtungen, 
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Fig . 5: schematische Querschnittsansichten verschiede- 

ner Ausfiihrungsf ormen erf indungsgemaB verwen- 
deter Probenkammern, 

Fign. 6 bis 8: weitere Aus fuhrungsf ormen erf indungsgemaBer 

Kryospeichervorrictitungen, 

Fign. 9 bis 11: Illustrationen zur Handhabung erf indungsgema- 
Ber Kryospeichervorrichtungen, und 

Fig _ 12: vergrSBerte Teilansichten der Ein- oder Aus- 

lassenden von Probenkammern. 



Fig. 1 zeigt eine erste Ausfiihrungsf orm einer erf indungsgemaB en 
Kryospeichervorrichtung 100 in schematischer Seitenansicht . Die 
Kryospeichervorrichtung 100 umfasst eine Datenspeichereinrich- 
tung 200 und eine Probenauf nahmeeinrichtung 300. Die Datenspei- 
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chereinrichtung 200 enthalt mindestens einen Datenspeicher 210, 
der in einem Gehause 310 angeordnet ist..Der Datenspeicher 210 
besitzt eine Schnittstelle zur zumindest zeitweiligen Aufnahme 
einer Steckverbindung 250 mit elektrischen Verbindungsleitungen 
251, iiber die der Datenspeicher 210 mit einer Steuereinrichtung 
(nicht dargestellt) verbunden werden kann. 

Als Datenspeicher 210 ist ein an sich bekannter Speicherchip 
vorgesehen, in dem anwendungsabhangig beliebige Daten elekt- 
risch, magnetisch oder optisch gespeichert sind. Es wird bei- 
spielsweise ein sogenannter Flash- Speicher verwendet. 

Mit der Datenspeichereinrichtung 200 ist die Probenauf nahmeein- 
richtung 300 verbunden. Die Probenauf nahmeeinrichtung 300 um- 
fasst eine Vielzahl von schlauchf ormigen Probenkammern 301, 302, 
303,..., die bei der dargestellten Ausfuhrungsf orra direkt am Ge- 
hause des Datenspeichers 210 einzeln hangend befestigt sind. In 
Fig. 1 sind beispielhaft 17 Probenkammern gezeigt. Es wird be- 
tont, dass die Erfindung auch mit einer einzelnen, rohrf Ormigen 
Probenkammer oder einer anderen Anzahl (z. B. bis zu 100 oder 
mehr) umsetzbar ist. Die Probenkammern kSnnen ferner mit einer 
Befestigungseinrichtung an der Datenspeichereinrichtung 200 be- 
festigt sein (siehe Fig. 7) . 

Die Probenkammern (z. B. 301) bestehen jeweils aus einem 
Schlauch oder einer flexiblen Kapillare mit einem Innendurchmes- 
ser, der wesentlich kleiner als die Lange der Probenkammer ist. 
Der innendurchmesser liegt beisp'ielsweise im Bereich von 5 urn 
bis 4 mm. Die Lange der Probenkammern ist beispielsweise im Be- 
reich von 0.5 cm bis 10 dm gewahlt. Der Quotient aus Quer- 
schnittsdurchmesser und Lange einer Probenkammer ist vorzugswei- 
se kleiner als 1/10. Die Probenkammern konnen aus jedem geeigne- 
ten inerten Material, z. B. Kunststoff, Silikongummi, Glas oder 
Halbleitermaterial bestehen. Das Wandmaterial der Probenkammern 
kann je nach den gewtinschten Anf orderungen fur die Kryospeiche- 
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rung f liissigkeitsdicht oder permeabel a'usgebildet sein. Es kann 
insbesondere ein ionendurchlassiges Material verwendet werden, 
wie es von Dialyse-Rohrchen bekannt ist. In das Wandmaterial der 
Probenkammern oder auf dessen Oberflache kSnnen zusatzlich Sen- 
soren (z. B. Temper atursensoren) vorgesehen sein. Die Probenkam- 
mern kSnnen mit einem entlang ihrer Lange konstanten Durchmesser 
gebiidet sein, der dem Durchmesser der Einlass- und Auslassenden 
(oder Einlass- und AuslassSf fnungen) der Probenkammer ent- 
spricht. Bei abgewandelten Ausfuhrungsf ormen der Erfindung ist 
entlang der Lange der Probenkammern eine Variation des Innen- 
durchmessers vorgesehen (siehe Fig. 6). Es kann auch eine Varia- 
tion der Lange der Probenkammern, die zu einer Kryospeichervor- 
richtung gehoren, vorgesehen sein, siehe Fig. 2). Die freien En- 
den der Probenkammern 301, 302, ... der Probenauf nahmeeinrich- 
tung 300 gemafi Fig. 1 bilden die Einlassenden 320, uber die vor- 
zugsweise eine Beschickung der Probenkammern erfolgt. Mit den 
entgegengesetzten Enden, die anwendungsabhangig Auslassenden o- 
der Druckausgleichsenden bilden, sind die Probenkammern an der 
Datenspeichereinrichtung 200, dem Gehause 310 oder einem Druck- 
verteiler befestigt. Die Druckausgleichsenden konnen einzeln o- 
der gemeinsam mit einem Unterdruck beaufschlagt werden, urn Sus- 
pensionsproben in der unten erlauterten Weise in die Probenkam- 
mern zu tibernehmen. 

Ein besonderer Vorteil der Erfindung ergibt sich, wenn die ver- 
wendeten Probenkammern aus einem flexiblen Material bestehen. 
Die Probenkammern sind so dimensioniert , dass die Einlassenden 
320 in beliebigen Anordnungen eingestellt werden kOnnen, urn bei 
Raumtemperatur Suspensionsproben aus Behaltnissen, Reservoiren 
o. dgl. zu entnehmen. Dies ist sowohl bei Probenkammern aus 
makroskopisch elastischen Materialien, wie z. B. Kunststof f en, 
Polymeren oder Metallen, als auch aus Materialien mit einer ho- 
heren Harte, wie z. B. Glas, Halbleiter, insbesondere Silizium, 
Kohlenstoff oder Keramik, moglich. 



WO 2004/040974 



10 



T/EP2003/012355 



Die Verwendung einer erf indungsgemafien Kryospeichervorrichtung, 
beispielsweise gemafi Fig. 1, erfolgt entsprechend den folgenden 
Schritten (siehe auch Fig. 11) - Erstens erfolgt eine Beschickung 
der Probenaufnahmeeinrichtung 300. Suspensionsproben werden 
durch Ausiibung eines Unterdruckes oder unter der Wirkung von Ka- 
pillarkrSften aus Vorratsbehaltern, z. B. den Wells einer Ti- 
terplatte, in die Probenkammern aufgenommen. Daten zur Charakte- 
risierung der auf genommenen Suspensionsproben werden in die Da- 
tenspeichereinrichtung 200 eingeschrieben. Diese Daten umfassen 
beispielsweise bei medizinischen Anwendungen Identif izierungsda- 
ten zur Bestiramung des Spenders und der Arten der suspendierten 
Zellen, weitere Merkmale des Spenders, wie z. B. die Blutgruppe, 
ggf . relevant e Literaturdaten zu den suspendierten Zelltypen und 
ggf . bereits vorliegende Messdaten und/oder Bilddaten. Die Bild- 
daten umfassen beispielsweise licht- oder elektronenmikroskopi- 
sche Abbildungen von suspendierten Zellen, die der spenderspezi- 
fischen Charakterisierung der Zellen und sp&teren Vergleichen 
dienen. Die gespeicherten Daten werden wahrend der Kryospeiche- 
rung abgerufen und/oder ergSnzt. SchlieBlich erfolgt der Konser- 
vierungsschritt . Die Kryospeichervorrichtung wird mindestens mit 
der Probenaufnahmeeinrichtung 300 f vorzugsweise jedoch sowohl 
mit der Probenaufnahmeeinrichtung 300 als auch mit der Daten- 
speichereinrichtung 200 in eine Umgebung mit reduzierter Tempe- 
ratur uberftihrt. Diese Umgebung 1st beispielsweise in einem Kry- 
obehalter mit flussigem Stickstoff oder mit gasformigem Stick- 
stoff bei T — - 120°C gegeben. Weitere Einzelheiten der Kry- 
ospeicherung werden unten erlautert. 

Bei der in Fig. 2 illustrierten Ausf uhrungsf orm der erfindungs- 
gemalien Kryospeichervorrichtung wird die Probenaufnahmeeinrich- 
tung 300 durch eine Reihe von rohrf ormigen Probenkammern 301, 
302 , . . . gebildet, deren Langen verschieden sind. Es ist bei- 
spielsweise der gezeigte Langengradient vorgesehen. Mit dieser 
Gestaltung ergeben sich Vorteile bei der Beschickung aus Suspen- 
sionsbehaltern, in denen in Folge eines vorangegangenen Zentri- 
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fugationsschrittes ein Zelltypen- oder insbesondere Zellgrofien- 
Gradient gegeben ist. Mit dem Langengradienten der Probenkammern 
werden in die einzeinen Probenkammern verschiedene Zelltypen 
aufgenommen. Der Langengradient liefert ' automatisch eine Gro&en- 
sortierung. 

Fig. 2 zeigt auch weitere Einzelheiten des Gehauses 310, das ein 
Ansatzstiick der Probenaufnahmeeinrichtung 300 bildet . Das Gehau- 
se 310 dient einerseits der Aufnahme des Speicherchips 210 und 
andererseits der Bereitstellung eines Arbeitsvolumens, tiber das 
ein Unterdruck auf die Druckausgleichsenden 330 der Probenkam- 
mern ausgeiibt werden kann. Hierzu ist am Gehause 310 beispiels- 
weise ein Stutzen 311 zur Ausbildung des Betriebsdruckes vorge- 
sehen. Erf indungsgemafi ist nicht zwingend vorgesehen, dass das 
Gehause 310 und de.r Speicherchip 210 getrennte Bauteile bilden.. 
Alternativ ist auch mSglich, dass die Probenkammern und gegebe- 
nenfalls Einrichtungen zur Druckiibertragung oder dgl. direkt am 
herstellungsbedingt gegebenen Gehause oder der Verkapselung des 
Speicherchips 210 vorgesehen oder befestigt sind. 

Die Datenspeichereinrichtung 200 einer erf indungsgemafien 
Kryospeichervorrichtung 100 kann gemali Fig. 3 auch mehrere Spei- 
cherchips oder Datenspeicher 210, 220, 230, 240, ... umfassen. 
Die Datenspeicher sind entlang der Lange der Probenkammern 301, 
302, ... angeordnet. Es ist beispielsweise eine Fixierung der 
Probenkammern (z. B . Kleben, EingieBen oder dgl.) der Probenkam- 
mern am Verkapselungsmaterial der Datenspeicher vorgesehen. Der 
Vorteil dieser Gestaltung besteht darin, dass Telle der kryo- 
gespeicherten Proben gemeinsam mit Teilmengen der gespeicherten 
Daten entnommen werden konnen. Dies erfolgt beispielsweise mit 
einer schematisch illustrierten Trennvorrichtung 400, mit der 
die rohrformigen Probenkammern entsprechend einer bestimmten 
Lange mit einem zugehorigen Datenspeicher (z. B. 240) abgetrennt 
werden. Die Trennvorrichtung basiert vorzugsweise auf einem me- 
chanischem Trennvorgang (z. B. Schneiden, Stanzen oder dgl.), 
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der ggf. mit einer thermischen Bearbeitung (z. B. lokales Erwar- 
men) kombiniert ist. 

Fig. 3 illustriert auch die MQglichkeit einer Kombination von 
Probenkainmerpaaren. Im Bereich des Datenspeichers 210 sind je- 
weils 2 benachbarte Probenkammern miteinander verbunden, so dass 
paarweise einzelne Probenkammern 303 gebildet werden. Zur Be- 
schickung wird jeweils ein freies Ende (Auslassende 330) der 
Probenkammer 303 mit einem Unterdruck beauf schlagt , wahrend das 
andere Ende (Einlassende 320) in ein Reservoir mit der Proben- 
suspension ragt. 

Die Probenkammern der Probenauf nahmeeinrichtung 300 kSnnen er- 
findungsgemafi als integraler Probenkammerblock 340 (siehe Fig. 
4) gebildet sein, der mit der Datenspeichereinrichtung 200 ver- 
bunden ist. Gegeniiber der in Fig. 1 dargestellten separaten oder 
freien Fuhrung der Probenkammern besitzt der Probenkammerblock 
340 mit den an ihren Aufienwanden verbundenen Probenkammern den 
Vorteil einer erhohten Stabilitat sowohl bei Raumtemperatur als 
auch im tief gektihlten Zustand. Die Probenkammern kSnnen wie bei . 
der reihenweisen Anordnung von Leitungsverbindungen zu einem ' 
Bandkabel flachig angeordnet sein. Alternativ ist ein Probenkam- 
merblock mit mehreren, ubereinander angeordneten Reihen von Pro- 
benkammern verwendbar. Alternativ ist es ferner moglich, in min- 
destens einem ersten Teilbereich der Probenauf nahmeeinrichtung 
300 die Probenkammern als integralen Block miteinander zu ver- 
binden und in mindestens einem zweiten Bereich eine getrennte 
Anordnung, z. B. zur flexiblen Ausrichtung der Einlassenden, 
vorzusehen . 

Eine erfindungsgemaB verwendete Probenkammer besitzt allgemein 
einen rohrfSrmigen Querschnitt. Dies bedeutet, dass die Langsdi- 
mension der Kammer wesentlich grolier als die mittlere Quer- 
schnittsdimension der Probenkammer und insbesondere der Ein- und 
Auslassdffnungen ist. Dabei ist die innere Form der Probenkammer 
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nicht auf eine bestimmte Geometrie beschrankt. Gemafi Fig. 5 kann 
die Probenkammer 301 beispielsweise einen kreisrunden (a) oder 
einen ovalen (b) Querschnitt besitzen. Falls die Probenkammer 
aus zwei zusammengehefteten Folienstreif en gebildet ist, kann 
sich die Querschnittsform gemafi den Teilbildern (c) oder (d) er- 
geben. Es kSnnen auch mehr Probenkammern als Reihe oder im Volu- 
men nebeneinander angeordnet sein (e, f ) . Das Teilbild (e) ent- 
spricht beispielsweise der in Fig. 4 illustrierten Ausfiihrungs- 
form der Erfindung. Gemafl einer weiteren Ausfuhrungsf orm der Er- 
findung (Fig. 5g) ist die Probenaufnahmeeinrichtung mit Kiihlele- 
menten 360 ausgestattet . Die Ktihlelemente 360 sind beispielswei- 
se als Ausbuchtungen oder Vorspriinge auf der Auiienseite der Pro- 
benkammern geformt. Diese Gestaltung besitzt den besonderen Vor- 
teil, dass der Abkiihlprozess bei der Oberftthrung in den Tieftem- 
peraturzustand beschleunigt wird. 

Erfindungsgemafi kann der Querschnitt der mindestens einen rohr- 
farmigen Probenkammer 301 entlang ihrer Lange variabel sein, wie 
in Fig. 6 beispielhaft dargestellt ist. Die Gestaltung mit einem 
veranderlichen Querschnitt besitzt Vorteile in Bezug auf die • 
Handhabbarkeit und Funktionalitat der Probenkammern. Gemafi Fig. 
6 werden Kammerabschnitte mit geringeren Querschnittsdimensionen- 
und Kammerabschnitte mit grSfieren Querschnittsdimensionen gebil- 
det. Die Kammerabschnitte mit den grSfteren Querschnittsdimensio- 
nen werden auch als Teilkammern 350' bezeichnet . In Fig. 6 ist 
beispielhaft eine einzelne Probenkammer 301 mit einer Vielzahl 
von Teilkammern 350 dargestellt, die maanderf Srmig ausgelegt an 
der Datenspeichereinrichtung 200 befestigt ist. Die Beschickung 
der Probenkammer 301 erfolgt, indem uber das Auslassende 321 ein 
Unterdruck angelegt wird (Pfeil A), unter dessen Wirkung uber 
das Einlassende 322 eine Suspensionsprobe (gepunktet gezeichnet) 
in die Probenkammer 301 gezogen wird (Pfeil B) . Der Vorteil 
dieser Ausfiihrungsf orm mit variablem Querschnitt der mindestens 
einen Probenkammer besteht in der vereinf achten Handhabung der 
erfindungsgemafien Kyrospeichervorrichtung im Tief temperaturzu- 
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stand. Einzelne Teile der kyrokonservierten Suspensionsprobe 
konnen ohne Storung der restlichen Probe entfernt werden, indem 
die Teilkammern 340 mit einer geeigneten Trennvorrichtung mecha- 
nisch von der Probenaufnahmeeinrichtung 300 getrennt werden. Die 
Kammerabschnitte zwischen den Teilkammern 340 bilden dabei vor- 
teilhafterweise Sollbruchstellen zur Teilprobenentnahme . Es ist 
mindestens eine Teilkammer 350 vorgesehen. 

Eine erf indungsgemaiie Kryospeichervorrichtung kann gemafi Fig. 7 
mit einer Bef estigungseinrichtung 550 ausgestattet sein, die der 
flexiblen, hangenden Anbringung der Probenaufnahmeeinrichtung 
300 an der Datenspeichereinrichtung 200 dient. Die Bereitstel- 
lung einer gesonderten Bef estigungseinrichtung besitzt Vorteile 
in Bezug auf die Probenentnahme insbesondere im gektthlten Zu- 
stand. Teilproben in Form einzelner Probenkammern 301 konnen 
durch Zerschneiden des entsprechenden Teils der Bef estigungsein- 
richtung 550 ohne weiteres entnommen werden, ohne dass die je- 
weilige Probenkammer beeinflusst wird. 

Die Befestigungseinrichtung 550 besteht aus einer Vielzahl von 
Streifen oder Bandern 551, an denen einerseits jeweils eine Pro- 
benkammer 301 angebracht ist und die andererseits an der Daten- 
speichereinrichtung 200 befestigt sind. Die Streifen 551 beste- 
hen beispielsweise aus einem Kunststof fband, mindestens einer 
Kunststofffaser, einem Metalldraht oder einem Metallband. Vor- 
teilhafterweise wird die erf indungsgemafc vorgesehene feste Ver- 
bindung zwischen der Probenaufnahmeeinrichtung 300 und der Da- 
tenspeichereinrichtung 200 durch die Befestigungseinrichtung 
veriangert. Die Befestigung der Streifen 551 kann bundelformig 
(linkes Teilbild) oder separat (rechtes Teilbild) an der Daten- 
speichereinrichtung 200), z. B. am Gehause eines Chips erfolgen. 

Gemass einer weiteren Aus filhrungs form der erf indungsgemaJien 
Kryospeichervorrichtung konnen die Datenspeichereinrichtung 
und/oder Probenaufnahmeeinrichtung mit einer Markierungseinrich- 
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tung ausgestattet sein. Die Markierungseinrichtung umfasst bei- 
spielsweise eine Markierungsschicht und/oder Markierungselemen- 
te, die vorzugsweise eine optisch detektierbare oder lesbare In- 
formation tragen. Die in Fig. 8 schematised illustrierte Bereit- 
stellung der Markierungseinrichtung besitzt den Vorteil, dass 
die Handhabung der Kryospeichervorrichtung insbesondere im Rah- 
men des Betriebs einer Kryobank vereinfacht wird. Auf der 
Grundlage der an der Markierungseinrichtung erfassten Informati- 
onen ist eine schnelle und sichere Identif izierung einer be- 
stimmten Kryospeichervorrichtung aus einer Vielzahl von Vorrich- 
tungen mit gleichem Aufbau maglich. Dies ist bei alien Ablaufen 
von '/orteil, bei denen eine schnelle Handhabung oder Manipulie- 
rung der Kryospeichervorrichtung erwunscht ist, wie z. B. bei 
der Entnahme aus einem Kryomedium. 

Fig. 8 zeigt als Telle der Markierungseinrichtung 600 eine Mar- 
kierungsschicht 610 auf der Datenspeichereinrichtung 200 und 
Markierungselemente 620, die an der Probenaufnahmeeinrichtung 
300 angebracht sind. Es ist mindestens ein Markierungselement 
•vorgesehen, das an mindestens einer rohrfdrmigen Probenkammer 
angebracht ist. Bevorzugt wird die illustrierte Anordnung reali- 
siert, bei der jeweils ein Markierungselement 620 an einer Viel- 
zahl von Probenkammern (teilweise gezeigt) angebracht ist. Die 
auf der Markierungsschicht 610 und den Markierungselementen 620 
angebrachten Markierungen werden z. B. durch einen Strichcode 
gebildet, der die Kryospeichervorrichtung 100 eindeutig identi- 
fiziert und. gegebenenf alls weitere Informationen iiber deren Her- 
stellung (z. B. erstes Einfrieren oder dg.) enthalt. Die Markie- 
rung enthalt auf alien Teilen der Markierungseinrichtung 600 
mindestens eine identische Teilinf ormation (z. B. Identif izie- 
rung) und ggf. zusatzliche- Informationen, wie z. B. die Position 
eines Markierungselements 620 entlang der Lange der Probenkam- 
mern 301. 
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Die Markierungsschicht 610 besteht beispielsweise aus einem Auf- 
druck auf einem Gehause der Datenspeichereinrichtung 200. Die 
Markierungselemente 620 sind beispielsweise Kunststof f streif en, 
die an der mindestens einen Probenkammer befestigt sind. Die 
Probenkammern kSnnen auf der Oberflache der Kunststof f streif en 
angeformt oder aufgeklebt oder auch in die Korper der Kunst- 
stof f streif en integriert sein. Die Markierung ist auf der Je- 
wells noch freien Oberflache der Markierungselemente 620 ange 
bracht . 

Wenn eine Vielzahl von Markierungselementen 620 vorgesehen sind, 
kann vorteilhaf terweise eine Entnahme von Teilproben unter Bei- 
behaltung der zugeordneten Markierungsinf ormation erfolgen. Hit 
der Trennvorrichtung 400 kann eine Abtrennung von Probenkammern 
im Verbund mit einem oder mehreren Markierungselementen 620 er- 
folgen. 

Die Markierungselemente 620 konnen erf indungsgemaB als Telle der 
Stabilisierungseinrichtung 500 (siehe oben) vorgesehen sein. Die 
Markierungsinformation kann auf Teilen der Stabilisierungsein- 
richtung 500 angebracht werden. 

in Fig 9 ist die Beschickung einer erf indungsgemaBen Kryospei- 
chervorrichtung mit einer einzelnen, meanderf ormig ausgelegten 
Probenkammer 301 illustriert. Es ist ein Probenreservoir 700 mrt 
einem einzigen Kompartiment, z. B. in Form eines Becherglases, 
Zentrifugenbechers oder dgl.. vorgesehen. Im Ergebnis vorange- 
gangener Bearbeitungsschritte liegt die Suspensionsprobe mxt er- 
ner oder mehreren Arten von Zellen, Zellgruppen und/oder Zellbe- 
3 tandteilen im Probenreservoir 700 vor. Die Probenkammer 301 rst 
mit ihrer E inlass6f f nung 320 in das Probenreservoir 700 ge- 
taucht. Am entgegengesetzten Ende 330 ist eine Saugeinrrchtung 
800 vorgesehen, die beispielsweise durch eine Flussigkextspxpet- 
te Kolbeneinriohtung oder Spritzeneinrichtung 810 gebildet 
„ird. Bei Betatigung der Saugeinriohtung 800 kann die Suspense- 
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onsprobe vom Probenreservoir 700 vorteilhaf terweise blasenfrei 
in die Probenkammer 301 gesogen werden. 

Am unteren Ende der meanderf ormig ausgelegten Probenkammer 301 
1st ein Stabilisierungssteg 540 dargestellt, der als Stabilisie- 
rungseinrichtung dient. Insbesondere beim Eintauchen der Proben- 
aufnahmeeinrichtung 200 in ein Kuhlmedium werden die Schlaufen- 
enden. der Probenkammer 301 zusammengehalten. Eine Behinderung 
oder storende Oberlagerung mit anderen Probenkammern oder Pro- 
benkammerteilen von ggf. im Kuhlmedium vorhandenen weiteren 
Kryospeichervorrichtungen wird vermieden. 

In Fig, 10 ist die Entnahme einer Teilprobe aus der Probenauf- 
nahmeeinrichtung 200 illustriert. Die Entnahme einer Teilprobe 
erfolgt vorzugsweise im tief geklihlten Zustand, so dass die ubri- 
ge Probe im kryokonservierten Zustand verbleibt. Mit einer 
Trennvorrichtung wird ein Langenstuck der Probenkammer 301 abge- 
trennt. Da die Suspensionsdichte der Suspensionsprobe vorab be- 
kannt ist, kann die Ermittlung des Langenstiicks je nach der Zahl 
der gewUnschten suspendierten Partikel gewahlt werden, die in 
der entnommenen Teilprobe enthalten sein sollen. Es werden ggf . 
mehrere Bahnen der Probenkammer 301 zwischen der Datenspei- 
chereinrichtung 200 und dem Stabilisierungselement 540 entnom- 
men. 

In Fig. 11 ist die sequentielle Beschickung der Probenkammern 
einer schematisch illustrierten Kyrospeichervorrichtung 100 aus 
einer Vielzahl von Kompartimenten 810, 820, ... illustriert. Je- 
de Probenkammer, der en Position an der Kyrospeichervorrichtung 
100 ggf. mit einer Nummer identif iziert ist, wird mit der Fltis- 
sigkeitspipette 810 verbunden, urn jeweils eine Fliissigkeitsprobe 
auf zusaugen. 

Die Entnahme von Proben von der erf indungsgemafien Kryospeicher- 
vorrichtung erfolgt anwendungsabhangig entsprechend einem der 
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folgenden Prinzipien. Erstens ist es moglich, die gesamte Kry- 
ospeichervorrichtung aufzutauen und den Inhalt der mindestens 
einen Probenkammer zu entnehmen. Dies erfolgt beispielsweise 
durch Anlagen eines Unterdruckes an eines der Enden der mindes- 
tens einen Probenkammer. Alternativ ist es moglich, Proben oder 
Teilproben im tief gekuhlten Zustand zu entnehmen, indem einzelne 
Probenkammern oder Teile von Probenkammern mit einer Trennvor- 
richtung mechanisch von der tibrigen Kryospeichervorrichtung ab- 
getrennt (z. B. abgeschnitten) werden. 

In Fig. 12 sind verschiedene Moglichkeiten illustriert, die Ein- 
und/oder Auslassenden von Probenkammern 301 erf indungsgemafier 
Kryospeichervorrichtungen zu verschliefien . Ein besonderer Vor- 
teil der erf indungsgemafi verwendeten, rohrformigen Probenkammern 
besteht darin, dass die Querschnittsdimensionen der Ein- oder 
Auslassoffnungen sehr viel kleiner als die Langsdimensionen der 
Probenkammern ist. Damit wird der Flachenbereich, in dem die zu 
konservierende Probe mit der Umgebung (insbesondere mit Mikroor- 
ganismen) in Kontakt treten kann, und damit das Kontaminations- 
risiko minimiert. Da eine Kontamination im Tief temperaturzustand 
durch Stoff transport weitestgehend ausgeschlossen ist, dient der 
Verschluss der Enden insbesondere einer Abgrenzung der Probe 
nach der Beschickung der Probenaufnahmeeinrichtung oder nach dem 
Auftauen. Gemafc den Teilbildern (a) und (b) wird ein Pfropf 325 
oder ein Deckel 326 zum Verschliefien der Probenkammer 301 ver- 
wendet, die eine Versiegelung bilden. Die Verschlusseinrichtung 
besteht hier beispielsweise aus Wachs oder einem anderen Kunst- 
stoffmaterial. Alternativ kann sich gemafi den' Teilbildern (c) 
und (d) auch ein Verschluss aus der Handhabung der Probenkammer 
.301 bei der Entnahme von Teilproben ergeben. Beispielsweise kann 
bei schlauchformigen Probenkammern eine Klemmstelle 327 gebildet 
werden, an der die gegeniiberliegenden Innenwande der Probenkam- 
mer 301 nach einem Klemmen und Abschneiden einer Teilprobe adha- 
rent zusammenhaften. Es kann auch eine gesonderte Klemmeinrich- 
tung vorgesehen sein. Falls die Suspensionsprobe unter der Wir- 
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kung von Kapillarkraf ten in der Probenkammer 301 gehalten wird, 
so bildet die Probe selbst einen Flussigkeitsverschluss 328, der 
allerdings der Kontamination durch die Umgebung ausgesetzt ist. 

Die in der vorstehenden Beschreibung, den Anspriichen und den 
Zeichnungen offenbarten Merkmale der Erfindung konnen sowohl 
einzeln als auch in beliebiger Kombination fur die Verwirkli- 
chung der Erfindung in ihren verschiedenen Ausgestaltungen von 
Bedeutung sein. 
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PATENTANSPRUCHE 



1. Kryospeichervorrichtung (100), die mindestens eine Daten- 
speichereinrichtung (200) und mindestens eine Probenaufnahme- 
einrichtung (300) mit mindestens einer Probenkammer (301, 302, 
. . . ) zur Aufnahme einer Suspensionsprobe aufweist, wobei die 
mindestens eine Probenkammer (301, 302, ...) mit der Datenspei- 
chereinrichtung (200) verbunden ist und eine langgestreckte, 
hohle Form besitzt, die sich von jeweils einem Einlassende 

(320) uber eine vorbestimmte Lange bis zu einem Auslassende - 

(330) erstreckt, 

dadurch. gekennzeichnet , dass 

die mindestens eine Probenkammer (301, 302, ...) flexibel und 
beweglich hangend an der mindestens einen Datenspeichereinrich- 
tung (200) befestigt ist. 

2. Kryospeichervorrichtung nach Anspruch 1, bei der die min- 
destens eine Probenkammer (301, 302, ...) die Form eines Hohl- 
zylinders, Hohlkonus, Rohres, Schlauches, oder einer Hohlnadel 
besitzt. 

3. Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der die mindestens eine Probenkammer (301, 302, 
...) aus einem flexiblen, biegsamen Material besteht. 

4 . Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der die mindestens eine Probenkammer (301, 302, 
...) mit mindestens einem Sensor, insbesondere einem Tempera- 
tursensor, und/oder Kuhlflachen ausgestattet ist. 

5 Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der die Datenspeichereinrichtung (200) mindestens 
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einen Datenspeicher (210) mit einem Gehause (310) umfasst, mit 
dem die Probenaufnahmeeinrichtung (300) verbunden ist. 

6. Kryospeichervorrichtung nach Anspruch 5, bei der die Da- 
tenspeichereinrichtung (200) eine Vielzahl von Datenspeichern 
(210, 220, 230, 240) umfasst, die entlang der Lange der mindes- 
teiia einen Probenkammer (301, 302, ...) befestigt sind. 

7. Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, bei der die Querschnittsdimension der mindestens einen 
Probenkammer (301) entlang von deren Lange variiert, so dass 
mindestens eine Teilkammer (350) mit einer Querschnittsdimensi- 
on gebildet wird, die grofier als die Querschnittsdimensionen 
der Ein- und Auslassof fnungen (320, 330) ist. 

8. Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtlche, bei der die Probenaufnahmeeinrichtung (300) mehrere 
Probenkammern (301, 302, ...) aufweist, die an ihren Auilenwan- 
den miteinander verbunden sind, so dass ein integraler, flexib- 
ler Probenkammerblock (340) gebildet wird. 

9. Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, bei der eine Markierungseinrichtung (600) vorgesehen 
ist, .die eine Markierungsschicht (610) auf der Datenspei- 
chereinrichtung (200) und/oder Markierungselemente (620) um- 
fasst, die an der Probenaufnahmeeinrichtung (300) angebracht 
sind. 

10. Kryospeichervorrichtung nach einem der vorhergehenden An- 
sprtiche, bei der eine Bef estigungseinrichtung (550) vorgesehen 
ist, mit der die mindestens eine Probenkammer (301, 302, ...) 
an der Datenspeichereinrichtung (200) befestigt ist. 

11. Kryospeichervorrichtung nach Anspruch 12, bei der die Be- 
f estigungseinrichtung (550) einzeln oder als Bundel angeordnete 
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Streifen umfasst, an deren einen Ende jeweils eine Probenkammer 
und deren anderes Ende an der Datenspeichereinrichtung (200) 
befestigt ist.- 

12. Verfahren zur Speicherung mindestens einer Suspensionspro- 
be in einem Tief temperaturzustand, mit den Schritten: 

- Aufnahme der mindestens einen Suspensionsprobe in mindestens 
eine Probenkammer (301, 302, ...) einer Kryospeichervorrichtung 
(100) nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, und 

- Uberfuhrung der Suspensionsprobe in einen Tieftemperaturzu- 
stand durch Positionieren mindestens eines Teils der Kryospei- 
chervorrichtung in einem Kryomedium. 

13. Verfahren nach Anspruch 12, bei dem die Aufnahme der min- 
destens einen Suspensionsprobe in die mindestens eine Proben- 
kammer durch Eintauchen der mindestens einen Probenkammer (301, 
302,...) mit jeweils einem Einlassende (320) in ein Probenre- . 
servoir (700) und Oberftihrung der Suspensionsprobe unter der 
Wirkung eines an dem entsprechenden Auslassende (330) ausgeub- 
ten Unterdruckes oder von Kapillarkraf ten erf olgt . 

14. Verfahren nach Anspruch 12 oder 13,. bei dem in der Daten- 
speichereinrichtung (200) Daten gespeichert werden, die die 
Identifizierung der mindestens einen Suspensionsprobe, Messda- 
ten, die an der Suspensionsprobe gewonnen wurden, Ref erenzdaten 
von Referenzproben und/oder Verlauf sdaten tiber Eigenschaf ten 
der Suspensionsprobe im Verlauf der Speicherung im Tieftempera- 
turzustand umfassen. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 14, bei dem von 
der mindestens einen Probenkammer (301, 302,\ . . ) im Tieftempe- 
raturzustand mindestens eine ' Teilprobe durch mechanische Ab- 
trennung abgelSst wird. 
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16 Verfahren nach Anspruch 15, bei dem bei der mechanischen 
Abtrennung eine lokale Erwarmung der jeweiligen Probenkammer in 
der Umgebung der abzutrennenden Teilprobe oder eine Abtrennung 
an der Bef estigungseinrichtung (500) erfolgt. 

17. Verfahren nach einem der Anspruche 12 bis 15, bei dem Ein- 
lass- und/oder Auslassenden (320, 330) der mindestens einen 
Probenkarrcuer (301, 302, ...) durch Klenanen, Verpfropfen, Ver- 
siegeln oder einen Teil der Suspensionsprobe verschlossen wer- 
den. 
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